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AMPK — AMP-activated protein kinase

APP — Amyloid precursor protein
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HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
HMGR - 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductase
IL - Interleucina

INSIG — Insulin induced gene

LDL — Low density lipoprotein
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MHC-I1 — Complexo de histocompatibilidade major Il
MK — Mevalonate kinase

MMP — Matrix metalloproteinase
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Resumo

Resumo

As estatinas, inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductase
(HMGR), sdo uma das actuais terapéuticas para a reducao da hipercolesterolémia, sendo

esta a classe de farmacos mais prescrita para essa condicéo.

O seu mecanismo de ac¢do € Unico na inibicdo da enzima HMGR, enzima

limitante da via do mevalonato, que vai originar como produto final o colesterol.

A via do mevalonato, porém, origina varios outros produtos para além do
colesterol. Esses produtos, enzimas e isoprendides, estdo implicados em varias accdes
no organismo que poderdo estar envolvidas em varias patologias, como as cancerigenas,

cardiovasculares, reumatolégicas, entre outras.

A accdo das estatinas na inibicdo da via do mevalonato vai conferir-lhes entdo
outros efeitos para além do seu propdsito principal; esses efeitos, denominados de
efeitos pleiotrépicos, poderdo constituir um avancgo terapéutico para as mais variadas
patologias. Efeitos imunomodeladores, efeitos anti-inflamatdrios ou anti-proliferativos
sdo exemplos de novos efeitos descritos nas estatinas, que poderdo expandir o potencial
desta classe de farmacos, que ainda estd apenas confinada a reducdo da

hipercolesterolémia.

Palavras-chave: Estatinas, hipercolesterolémia, via do mevalonato, efeitos

pleiotrdpicos.



Efeitos pleiotrdpicos das estatinas

Abstract

Statins, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, are one of
the therapeutics for the reduction of hypercholesterolemia, and are the most widely

prescribed drugs for that condition.

They have a unique mechanism of action in the inhibition of the HMGR, which
is the limiting enzyme on the mevalonate pathway that has in its final product the

cholesterol.

However, the mevalonate pathway gives rise to other products beside
cholesterol. Those other products, enzymes and isoprenoids, are implicated in various
actions in our body that may be involved in several pathologies, like cancer,
cardiovascular or rheumatologic pathologies, among others.

The action of statins in the inhibition of the mevalonate pathway give statins
other effects beyond their principal proposal; those effects, called pleiotropic effects,
might constitute a new therapeutic advance for several pathologies. Immunomodulatory,
anti-inflammatory and anti-proliferative effects are examples of other described effects
of statins, and might expand their potential, beyond the reduction of

hypercholesterolemia.

Keywords: Statins, hypercholesterolemia, mevalonate pathway, pleiotropic

effects.
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Introducao

1. Introducéao

As estatinas, inibidores da HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A)
reductase, sdo uma classe de farmacos utilizados no combate a hipercolesterolémia, e
estdo ligados a uma reducdo ndo s6 do colesterol, neste caso, do colesterol LDL (low
density lipoprotein), como tambeém estdo ligados a uma reducdo de uma série de co-
morbilidades associadas a hipercolestrolémia, como a aterosclerose, grande percursor de
episodios vasculares, tais como o enfarte agudo do miocéardio, e outros episodios
tromboticos (Istvan & Deisenhofer, 2001; Stancu & Sima, 2001).

O facto de serem bem toleradas e da sua grande eficadcia como agentes anti-
hipercolesterolémicos, faz das estatinas a classe de farmacos mais utilizadas na reducéo
do colesterol LDL plasmatico (Stancu & Sima, 2001). O facto de também apresentarem
outros efeitos para além do seu principal propdsito, os efeitos pleiotropicos, fazem
destes farmacos um objecto de estudo bastante atractivo no que concerne a pesquisa de
novas terapéuticas extra colesterol. Estes outros efeitos incluem: melhorias a nivel do
endotélio vascular, efeitos anti-inflamatoérios, imunomodeladores, anti-cancerigenos,
anti-oxidantes e proteccdo cardiovascular e de outros 6rgaos (Davignon, 2012; Stancu &
Sima, 2001).

Nesta monografia serdo abordadas as estatinas existentes hoje em dia no
mercado, referindo a sua histéria (descoberta da primeira estatina e evolucédo até hoje) o
seu mecanismo de accdo primario na reducdo do colesterol LDL bem como as suas
caracteristicas quimicas, farmacocinéticas e farmacodindmicas; o mecanismo e via de
sintese do colesterol LDL, a importancia da enzima HMG-CoA reductase na via de
sintese do colesterol LDL (zona de actuagdo priméria das estatinas), bem como os
mecanismos associados a oxidacdo e inflamacdo inerentes a essa mesma via; serdo
abordados também e com maior incidéncia os efeitos pleiotropicos das estatinas, que

sera 0 tema e 0 objectivo principal desta monografia.

A pesquisa foi feita principalmente em bases de dados, maioritariamente na
base de dados PUBMED, bem como na base de dados MEDSCAPE e COCHRANE,
com as palavras-chave “statins”, “statins discovery”, “statins effects”, “pleiotropic
effects of statins”, “HMG-CoA inhibitors”, “HMG-CoA reductase”, “LDL cholesterol

2 13

synthesis”, “mevalonate pathway”, entre outros termos que ndo estavam directamente
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ligados aos efeitos das estatinas, mas igualmente relevantes. Foram apenas selecionados
artigos de referéncia, excluindo as referéncias repetidas e referéncias pouco relevantes

no ambito da presente monografia.
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2. Perspectiva histdrica e descoberta das estatinas

A descoberta das estatinas estd intimamente ligada com a descoberta do
colesterol e da relacdo do colesterol com a aterosclerose, uma das causas de enfarte

agudo do miocardio em mamiferos.

Foi em 1784 que o colesterol puro foi extraido pela primeira vez, a partir de
calculos biliares, e desde entdo varios cientistas se dedicaram ao estudo dessa molécula.
Em 1910 surgiu a primeira ideia que o colesterol poderia estar ligado as placas de
ateroma que conduziriam a aterosclerose, percursoras de enfartes agudos do miocérdio,
quando foi investigado que aortas humanas com essas mesmas placas de ateroma

tinham 20 vezes mais colesterol do que uma aorta normal (Endo, 2010).

Em 1939 surgiu entdo evidéncia forte entre a relacdo do colesterol com enfartes
do miocardio, onde foram investigados ataques cardiacos prematuros em familias com
altos valores de colesterol, 0 que também evidenciava que poderia existir transferéncia
genética do aumento da propensdo de desenvolver hipercolesterolémia entre familiares,

gue anos mais tarde se viria a confirmar (Endo, 2010).

Nos anos 50 foi entdo descoberta relacdo entre o colesterol LDL com os
episodios de ataques cardiacos, e a existéncia de outro tipo de colesterol, o HDL (high
density lipoprotein), que seria benéfico na prevencdo de ataques cardiacos, visto que
guem apresentasse altos valores de HDL teria menos propensao a um episoédio maligno
cardiaco (Endo, 2010).

A partir de entdo foi investigado e delineado o mecanismo de formacgdo do
colesterol LDL, que teria origem a partir da HMG-CoA (produto da condensacdo da
acetil-CoA e acetoacetil-CoA, catalisado pela enzima HMG-CoA sintase), e que quando
reduzido pela enzima HMGR, daria origem ao mevalonato, grande percursor do
colesterol LDL e de outros isoprendides (hidrocarbonetos com 5 carbonos similares aos
terpenos, resultado do metabolismo da via do mevalonato, com diferentes acgdes
bioldgicas) (Barkovich & Liao, 2001; Edwards & Ericsson, 1999; Endo, 2010).

Foi também verificado que o colesterol poderia ser ndo s6 sintetizado pelo
figado, como também poderia ser absorvido da dieta, estando ambos ligados, pois a

sintese de colesterol enddgeno baixa os seus niveis de producdo quando ha um aumento

13
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do consumo de colesterol ingerido pela dieta (Endo, 2010). Assim, a estratégia para
reduzir o colesterol LDL seria ndo s6 uma dieta pobre em gorduras, mas também se se
tentasse inibir a enzima percursora e limitante da via do mevalonato, a HMGR,
conseguindo assim baixar os niveis de producédo de colesterol enddgeno, partindo daqui

0 nascimento das estatinas (Stossel, 2008).

O cientista Akira Endo, considerado o pai das estatinas, foi o grande
impulsionador da descoberta e isolamento das estatinas, a partir de fungos. Nas suas
experiéncias verificou que os fungos conseguiam inibir a HMGR a partir de um
composto que estes formavam, a citrinina. Testes em ratos demonstraram esse efeito,
com a reducdo de colesterol plasmético a ser observado. Mais tarde foi purificado outro
composto de derivacdo fungica, a compactina (Figura 1) que era um potente inibidor

competitivo da HMGR, nascendo assim a primeira estatina (Endo, 2010).

HO O
0 : 2
HSCSJ\@
HC" "H = H CHa
H"

Figura 1. Estrutura molecular da compactina, adaptado de Endo (2010)

Os avancgos alcangados com a compactina levaram a que esta molécula fosse
transferida da investigacdo pessoal para a industria farmacéutica, com a finalidade de
encontrar uma nova estatina; foi entdo purificada de outro fungo outro composto que
inibia também de forma potente a HMG-CoA reductase, a lovastatina, tendo sido assim,
apos varios ensaios clinicos, a primeira estatina a ser comercializada com a funcgéo de

baixar os niveis de colesterol LDL (Endo, 2010).

Apols a comercializacdo da lovastatina, surgiram novas estatinas no mercado,

sendo produzidas de forma semi-sintética e sintética, que nos dias de hoje fazem parte

14
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da classe de medicamentos mais prescrita e consumida no mundo (Endo, 2010). Sé&o
essas a sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina e
pitavastatina, sendo a atorvastatina a estatina mais prescrita do mundo até 2012 (S. P.
Adams, Tsang, & Wright, 2012; Endo, 2010). Existiu ainda uma outra estatina, a
cerivastatina, que foi removida do mercado devido a morte de varios pacientes, devido
aos seus fortes efeitos adversos, no caso, a rabdomiolise (lise das celulas musculares

esqueléticas) (Stancu & Sima, 2001).

Para efeitos desta monografia, cujo tema principal passard pelos efeitos
pleiotrépicos das estatinas, a cerivastatina ndo sera mais referida, uma vez que esta fora

do mercado actual.

15
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3. Estrutura molecular, mecanismo de acg¢éo, farmacocinética e
farmacodinamica das estatinas

Existem no mercado, como referido, varios tipos de estatinas, com
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas diferentes. A lovastatina, a
primeira estatina comercializada, € um derivado fangico, bem como a sinvastatina e a
pravastina (semi-sintéticas), consideradas estatinas tipo 1; as outras sdo derivados
puramente sintéticos, sendo elas a rosuvastatina, a atorvastatina, a fluvastatina e a
pitavastatina, consideradas estatinas tipo 2 (Endo, 2010; Istvan & Deisenhofer, 2001;
Schachter, 2005).

Quimicamente e no geral, a estatinas tém na sua estrutura 3 zonas distintas: uma
zona que serve de substrato anadlogo da HMG-CoA para a enzima que vao inibir, no
caso, a HMGR, seguido de outra zona que que esta ligada por uma ligacao covalente a
este substrato andlogo da HMG-CoA, um anel hidrofébico, que é responsavel pela
ligacdo do substrato a enzima e que vai criar o complexo enzima-substrato HMGR-
estatina, e por ultimo uma zona que vai conferir a molécula as suas propriedades

farmacocinéticas e farmacodinadmicas, como a sua solubilidade (Schachter, 2005).

De todas as estatinas, a rosuvastatina ¢ a que apresenta uma maior afinidade
entre a sua estrutura com a HMGR, uma vez que apresenta mais locais de ligacdo entre
si e a enzima, resultando assim numa mais eficiente formacdo do complexo enzima-
substrato (Istvan & Deisenhofer, 2001). Esta maior afinidade com a enzima HMGR
podera resultar numa maior poténcia desta estatina em relacdo as outras no que diz

respeito a inibicdo dessa mesma enzima (Schachter, 2005).

As estatinas podem ser hidrofilicas e lipofilicas (Figura 2): no primeiro caso
temos a rosuvastatina e a pravastatina, mais hidrofilicas pois a rosuvastatina possui um
grupo metano sulfonamida e a pravastatina um grupo polar hidroxilo, e no segundo caso
temos as restantes, caracteristica que vai influenciar a sua distribui¢do individual
(Schachter, 2005).

16
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Figura 2. Estruturas moleculares das estatinas no mercado actual — Em cima da esquerda para a direita:
Sinvastatina, Pravastatina, Fluvastatina, Atorvastatina. Em baixo da esquerda para a direita: Pitavastatina,
Rosuvastatina, Lovastatina. Adaptado de Endo (2010) e Schachter (2005).

Todas a estatinas sdo hepatoselecivas, colocando o figado com érgdo alvo das
mesmas, uma vez que a formacao de colesterol enddgeno ocorre nesse 6rgao (Istvan &
Deisenhofer, 2001; Schachter, 2005).

A forma activa com que as estatinas actuam ndo sédo semelhantes entre todas: a
sinvastatina e a lovastatina sdo administradas como pro-farmacos, ou seja, na forma
inactiva, neste caso, como uma lactona que serd depois transformada enzimaticamente
(hidrolisadas por paraoxonases e esterases) na sua forma activa, em hidroxi-acidos; as
restantes estatinas ja sdo administradas na sua forma activa (Istvan & Deisenhofer,
2001; Schachter, 2005).

O metabolismo das estatinas também néo é semelhante em todas: a atorvastatina,
a sinvastatina e a lovastatina sdo metabolizadas por enzimas da familia do citocromo
p450, principalmente pela enzima CYP3A4; a fluvastatina € metabolizada
principalmente pela enzima CYP2C9; porém, a pravastatina ndo é metabolizada pela
familia do citocromo p450, e a rosuvastatina e a pitavastatina sdo muito pouco
metabolizados por essa familia enzimatica, sendo que se considera que também néo sao

metabolizados por essa via. Com efeito, a rosuvastatina ndo é praticamente
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metabolizada (apenas 10% e metabolizada) (Neuvonen, Niemi, & Backman, 2006;
Schachter, 2005).

O facto de serem ou ndo metabolizadas pela familia do citocromo p450 é
relevante no sentido de perceber uma maior ou menor incidéncia de efeitos adversos,
onde a dor muscular € o principal efeito. Estatinas que sdo metabolizadas pela referida
familia enzimatica tém maior probabilidade de exercer interacdo com outros farmacos
ou alimentos que inibam essa mesma familia enzimatica, o que vai resultar num
aumento da concentracdo plasmatica da estatina e resultar assim numa maior incidéncia

de efeitos adversos. (Neuvonen et al., 2006; Schachter, 2005).

A via de eliminacdo principal das estatinas é a excrecdo biliar, mas também
podem ser excretadas pelos rins e figado simultaneamente, como no caso da

pravastatina e rosuvastatina (Schachter, 2005).

Os tempos de meia vida de cada estatina sdo diferentes, e € um dos parametros
farmacocinéticos que vai ter relevancia na hora de administragdo de cada uma delas.
Assim, temos que a fluvastatina e a pravastatina sdo as que apresentam o tempo de meia
vida mais curto entre todas, de cerca de 1-3h; a sinvastatina e a lovastatina 2-5h; a
pitavastatina 10-13h; a atorvastatina 7-20h; a rosuvastatina apresenta 0 maior tempo de

meia vida, cerca de 20h (Neuvonen et al., 2006).

Os tempos de meia vida sdo demonstrativos de que ndo é exactamente
necessario administrar uma estatina na altura da noite, como é preconizado (a formacao
de colesterol enddgeno é maior durante a noite). Com efeito, apenas as estatinas com
tempo de meia vida curto devem ser administradas a noite, sendo que as estatinas que
tém longos tempos de meia vida podem ser administradas a qualquer altura do dia, sem

prejuizo do seu efeito principal (Schachter, 2005).

A excepcdo da pitavastatina, que apresenta uma biodisponibilidade na ordem dos
60%, as restantes estatinas demonstram uma biodisponibilidade baixa, 0 que representa
um forte efeito de primeira passagem hepatico, que serd benéfico, uma vez que as

estatinas tém o figado com 6rgéo alvo (Neuvonen et al., 2006; Schachter, 2005).

No que diz respeito a sua relacdo com as membranas e entrada nos hepatocitos,
também aqui se verificam diferencas entre as diferentes estatinas; as lipofilicas tém a

sua entrada efectuada por difusdo passiva; por outro lado as hidrofilicas tém a entrada
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nos hepatocitos garantida por difusdo activa ou facilitada, e vao ter entrada limitada nas
outras células, como as musculares, o que podera influenciar a poténcia destas estatinas,
visto que o 6rgdo alvo destas ser apenas o figado (Neuvonen et al., 2006; Schachter,
2005).

Tabela 1. Resumo de algumas caracteristicas farmacocinéticas das estatinas. Adaptado de Schachter,
(2005) e Neuvonen et al. (2006).

Hora
o o . Tempode Metabolismo o
Biodisponibilidade Solubilidade o ) Optima de
meia-vida pelo cit. p450 o y
administracéo
Fluvastatina 30% Lipofilica 1-3h Sim Noite
Pravastatina 18% Hidrofilica 1-3h Nao Noite
Sinvastatina <5% Lipofilica 2-5h Sim Noite
Lovastatina 5% Lipofilica 2-5h Sim Noite
) ) ) ) Nao
Pitavastatina 60% Lipofilica ~ 10-13h o Sem dados
(limitado)
_ o ) Qualquer
Atorvastatina 12% Lipofilica 7-20h Sim
hora
_ . Né&o Qualquer
Rosuvastatina 20% Hidrofilica 20h o
(limitado) hora
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3.1. Mecanismo de accao

O mecanismo de accao das estatinas é relativamente simples. O seu objectivo &,
como referido, inibir a enzima HMGR, e assim impedir a redu¢do da HMG-CoA em
mevalonato, que € um percursor limitante do colesterol. Impedindo a formacdo de
mevalonato, a formacdo de colesterol LDL € cancelada e obtém-se a consequente
reducdo dos niveis desse mesmo colesterol a nivel plasmatico, que é o principal
objectivo (Istvan & Deisenhofer, 2001).

As estatinas sdo inibidores competitivos da HMGR e vao-se ligar, através de um
grande numero de ligacbes polares e de Van der Walls, ao centro activo da enzima
HMGR, por meio de grupos funcionais semelhantes & HMG-CoA, que vai resultar
numa ligagdo bastante semelhante entre o verdadeiro substrato (HMG-CoA) e a enzima.
Porém, ndo so se ligam ao centro activo da referida enzima, o que por si ja vai impedir a
ligacdo com a HMG-CoA, mas também vao alterar a conformacdo da enzima,
garantindo assim que a HMGR ndo se transforme numa forma funcional, apesar de ja
estar ligada. Esta a ligacdo ao centro activo da enzima € reversivel (Istvan &
Deisenhofer, 2001; Stancu & Sima, 2001).

A ligacdo entre a estatina e a enzima é entdo obtida, como referido, por uma
série de ligacGes polares entre a zona que serve de substrato da HMG-CoA e os residuos
aminoacidicos presentes na enzima, a Ser®®, Asp®® Lys®' e Lys®®. Uma ligacdo ndo
covalente entre a Lys’® com o substrato da estatina também contribui para a formacéo

559, a ASp767 eo

do complexo, bem como um rede de ligagdes de hidrogénio entre o0 Glu
O5-hidroxil da estatina. O grande numero de ligacdes Van der Walls presentes no
complexo acontece entdo aquando da ligacdo das varias cadeias laterais hidrofdbicas
que contém residuos aminoacidicos como a Leu®®, a Val®®, a Leu®:, a Ala®® e a Leu®’

com a estatina (Istvan & Deisenhofer, 2001).

Como referido anteriormente, a rosuvastatina é a que tera maior afinidade com a
HMGR, podendo resultar assim num aumento de poténcia desta estatina. De facto, a
rosuvastatina apresenta uma ligacdo com a enzima o que ndo acontece com as outras
estatinas, uma ligago polar entre o grupo sulfona da rosuvastatina com o residuo Arg>®®
da enzima. Esta caracteristica aumenta a afinidade entre o complexo, podendo resultar

numa maior inibi¢cdo dessa mesma enzima (Istvan & Deisenhofer, 2001).
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Todas estas caracteristicas, como as inumeras ligacoes polares e fortes ligacdes
de Van der Walls entre as estatinas e a HMGR, e o facto de as estatinas apresentarem
uma grande semelhanca entre a HMG-C0A, o substrato que quando ligado 8 HMGR da
origem a via do mevalonato e consequente formagdo do colesterol LDL, fazem desta
classe de farmacos a mais potente no que a inibicdo da formacdo desse mesmo

colesterol diz respeito.
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4. Via de sintese do colesterol LDL: regulacédo da enzima HMG-
CoA reductase

A via de biossintese do colesterol LDL, ou via do mevalonato, obedece a uma
série de reacdes que tém origem na HMG-CoA e, ap6s ser reduzida pela HMGR, vai
originar o mevalonato ou acido mevalonico (Figura 3). Essa reducao através da enzima
HMGR € um passo limitante da via do mevalonato, explicando assim a accao bioldgica
das estatinas (Buhaescu & lIzzedine, 2007).

o) OH O 0] OH OH
/u\/l )j\ H—>MGR /M )\
Il""u_,’ g “-""l.r,
o S-CoA o- H
(S)-HMG-CoA (R)-mevalonate
+ 2 NADPH + 2 H* + 2 NADP" + CoA-SH

Figura 3. Reaccdo quimica entre a HMG-CoA e a HMGR, dando origem ao mevalonato.
Retirado de Burg & Espenshade (2011)

A via do mevalonato € importante pois é a partir desta via que se da a sintese de
varios isoprenoides, que sdo essenciais em varios processos celulares. A partir desta via
é sintetizado o colesterol, importante na regulacdo da bi-camada lipidica e &cidos
biliares, bem como outros esterois e lipoproteinas importantes na regulacao celular, que
vao estar envolvidos na sinalizacdo intracelular e nos mecanismos de crescimento e
diferenciacéo celular. A expressdo genética, glicosilacdo proteica e toda a construcédo do
citoesqueleto celular dependem também de muitos intermediarios desta via (Buhaescu
& lzzedine, 2007).

A via do mevalonato comeca entdo quando se da a reducdo da HMG-CoA para
mevalonato através da enzima HMGR. Esta redugdo acontece quando a HMGR é
activada através de um familia de factores de transcri¢do, as SREBP (sterol regulatory
element binding proteins), quando ha um défice de colesterol ou quando é necessario
responder as exigéncias celulares pelos referidos isoprendides. Como o seu nome

indica, essa familia de proteinas de mediacdo dos esterdis tem uma grande implicacéo
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na regulacdo da via do mevalonato e em consequéncia na regulacao de todos os esterois

que vao existir em circulacdo (Buhaescu & lzzedine, 2007).

Para promover a activacdo da HMGR, as SREBP também necessitam de uma
proteina, a proteina Scap (SREBP cleavage-activating protein) que se vai acoplar a estas
e que vai mediar a clivagem das SREBP quando chegam ao complexo de Golgi, vindas
do reticulo endoplasmético (DeBose-Boyd, 2008). Esse transporte é efectuado por uma
familia proteica chamada COPII (coat protein), e é a proteina Scap que liga 0 complexo
SREBP-Scap a proteina COPII (Burg & Espenshade, 2011; DeBose-Boyd, 2008).

Depois de clivados, os fragmentos das SREBP vao para o citosol e de seguida
para 0 nucleo da célula, que vai posteriormente estimular a expressdo do gene alvo,
neste caso o da activacdo da HMGR, que vai originar uma maior producédo de esterdis e
colesterol e consequentemente uma maior absor¢do dos mesmos pelas células (Burg &
Espenshade, 2011; DeBose-Boyd, 2008).

Quando as exigéncias celulares ja se encontram satisfeitas e ja ndo é necessario
mais producdo de isoprendides, a actividade da HMGR € suprimida e assim termina a
cascata do mevalonato (Burg & Espenshade, 2011).

Uma proteina que esta presente no reticulo endoplasméatico chamada de Insig
(insulin induced gene) vai inibir a activagdo das SREBP, ligando-se a proteina limitante
da activacdo das SREBP, a Scap. Ao ligar-se a Scap, esta vai ter a sua estrutura alterada,
e assim ja ndo vai ser reconhecida pela proteina COPII, parando o transporte das
SREBP para o complexo de Golgi e posteriormente para o nucleo celular, parando a
estimulacdo da expressdo do gene que daria origem a activacdo da HMGR (Burg &
Espenshade, 2011).

Apesar da activacdo da HMGR ser suprimida, é necessario também proceder a
degradacdo da enzima, para parar a cascata do mevalonato e cessar a sintese de mais
isoprendides. Essa degradacdo € conseguida atraves da ligacdo de um proteina, a gp78
(proteina de degradagdo associada ao reticulo endoplasmatico, uma E3 ubiquitina
ligase) e a proteina Insig (Figura 4); a enzima vai assim sofrer um processo de
ubiquitinacdo, ou seja, um processo de degradacdo proteossomica (Burg & Espenshade,
2011; DeBose-Boyd, 2008).
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A proteina gp78 vai entdo ter um papel central na degradacdo da HMGR. Esta
vai activar a Ubc7 (ubiquitin conjugating enzyme), que vai fornecer entéo a gp78 com
ubiquitina activada (Burg & Espenshade, 2011). Também vai ser activada a p97/VCP
(ubiquitin dependent molecular chaperone ou valosin-containing protein), que é um
ATPase importante neste processo (Vaz, Halder & Ramadan, 2013). A gp78 ainda se
vai ligar a uma proteina da membrana do reticulo endoplasmatico, a SPFH2 (mediador
de ubiquitinagdo) através da TMUB1 (transmembrane and ubiquitin-like domain
containing 1), mediadores limitantes da ubiquitinacdo da HMGR pela gp78, que é
extraida da membrana e finalmente degradada (Burg & Espenshade, 2011; Jo, Sguigna,
& DeBose-Boyd, 2011; Pearce, Wang, Kelley, & Wojcikiewicz, 2007; Ying et al.,
2009).

Para que ocorra toda este mecanismo de degradacdo da HMGR, que vai ser
dependente da proteina Insig, despoletando todo o ja referido processo, € necessario
também que haja uma activagdo deste mecanismo, que é efectuado atraves de sinais
lipidicos. Esses sinais, enviados por esterois, como o intermediario do colesterol 24,25
dihidrolanosterol ou o lanosterol, e por um isoprendide, 0 GGOH (geranilgeraniol), vdo
activar e estimular a ligacdo da proteina Insig a proteina Scap e promover entdo todo o
processo de degradacdo da HMGR (Burg & Espenshade, 2011; DeBose-Boyd, 2008).

- Sterols + Sterols T
»
p97/VCP. p97IVCP Ubiquitin /
gp78 @
@ MUB1
-

Figura 4. Ligacdo da proteina Insig com a proteina gp78 para iniciar o processo de ubiquitacdo da HMGR

em condicdes de excesso de colesterol (a direita). Retirado de Burg & Espenshade (2011)

A HMGR tem tambeém outros processos de activacdo e inactivacdo, que sé@o
independentes do processo mediado pela proteina Insig. Um processo intercedido pela
AMPK (AMP-activated protein kinase), que através de uma serie de reacBes com a

AMP (adenosina monofosfato) e o ATP (adenosina trifosfato), vai aumentar a sua
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capacidade catalitica e assim fosforilar a HMGR, ligando-se a mesma, inactivando-a
quando necessario. Em condicdes de pouco colesterol a enzima retoma a sua actividade
através de uma desfosforilacdo mediada pela PP2A (protein phosphatase 2A), dando
novo inicio a cascata do mevalonato e sintese de isoprendides (Burg & Espenshade,
2011).

ApoOs a activagdo da HMGR, temos entdo a reducdo da HMG-CoA em
mevalonato, o primeiro passo da cascata da formacao do colesterol. A partir daqui outra
enzima, a MK (mevalonate kinase) vai ter também preponderancia nesta via, uma vez
que vai catalisar o mevalonato em fosfomevalonato. Esta enzima também vai sofrer
uma regulacdo especifica, uma vez que a sua activacdo é efectuada por sinais
provenientes de produtos da via do mevalonato, a geranilpirofosfato farnesilpirofosfato

e a geranilgeranilpirofosfato (Buhaescu & I1zzedine, 2007).

O fosfomevalonato vai ser convertido em mevalonato-5-fosfasto apds a ac¢éo de
outra enzima, a PMK (phosphomevalonate kinase). Segue-se uma descarboxilacéo,
passando a mevalonato-5-fosfato para isopentil-5-pirofosfato. Aqui, através da enzima
geranil fosfato sintase, vai ser sintetizada a geranil pirofosfato. Segue-se a ac¢do da
farnesil pirofosfato sintase, que vai originar a farnesil pirofosfato. A farnesil pirofosfato
vai-se ramificar em trés cadeias, duas laterais e uma principal, que vao originar

diferentes isoprendides (Buhaescu & 1zzedine, 2007).

Uma das cadeias laterais da entéo referida farnesil pirofosfato vai dar origem a
Heme A (um complexo de coordenacdo), a ubiquinona (coenzimaQ10, que participa em
varios processos celulares de producdo de ATP) e ao dolicol (percursor lipidico de
glicoproteinas) (Buhaescu & lzzedine, 2007; Crane, 2001; Krisans, Ericsson, Edwards,
& Keller, 1994; Rip, Rupar, Ravi, & Carroll, 1985).

Outra das cadeias laterais vai dar origem a geranilgeranil pirofosfato, que se vai
formar a partir da farnesil pirofosfato por accdo da enzima geranilgeranil pirofosfato
sintase. A partir daqui vai-se iniciar um mecanismo de prenilagdo proteica, ou seja, de
lipidicacdo de proteinas. A prenilacdo proteica também pode ser efectuada directamente

a partir da farnesil pirofosfato (Buhaescu & lzzedine, 2007).

A cadeia principal da farnesil pirofosfato sera entdo a que vai dar origem ao
colesterol. Porém vai ainda sofrer algumas accdes enziméticas e outras reacOes ateé

chegar a esse nivel. Da farnesil pirofosfato vai-se originar o esqualeno (isoprendide
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antioxidante de grande interesse clinico), a partir da enzima esqualeno sintase. Este é o
primeiro passo para o final da cascata do mevalonato (Figura 6) (Buhaescu & lzzedine,
2007; Kelly, 1999).

O esqualeno vai originar o lanosterol, através de uma reagdo de ciclizagdo em
dois passos, em que num primeiro passo temos uma reducdo do esqualeno, através da
enzima esqualeno monooxigenase, que vai originar o oxidoesqualeno, e num segundo
passo em que o oxidoesquanleno vai originar o lanosterol (percursor de todos os
esterdides), por accao da enzima lanosterol sintase (Abe, 2007; Buhaescu & lzzedine,
2007).

O lanosterol vai sofrer vérias transformacdes, numa série de 19 reac6es que vao
finalmente dar origem ao colesterol, que vai encerrar o ciclo da via do mevalonato,

como demonstrado na Figura 5 (Bae, Lee, Fitzky, Seong, & Paik, 1999).

o ey
[
| L/\Jr,/\ | .
A/\A;J// — Cl4a-Demethylation ——» C14-Reduction
10>z (5 reactions)
Lanosterol

KCN
- < ol ~ - ‘L
—#— C4-Demethylation———» C8(7)-Isomerization *————»

(10 reactions)

.

Triparanol, UI8666A KCN
a E . a
(C24-Reduction # » (C5-Desaturation —;—» C7-Reduction

Desmosterolosis

SLOS m)’:\/l\‘*)

Cholesterol

Figura 5. Reac@es intermedidrias da via de formacéo do colesterol através do lanosterol.
Retirado de Bae et al. (1999)

26



Via de sintese do colesterol LDL: regulagdo da enzima HMG-CoA reductase

Todo o processo de formacao do colesterol e outros isoprenoides sdo de extrema
importancia na regulacdo celular. A sinalizacdo intra e extra celular, que esta
relacionada com a diferenciacdo, crescimento e sobrevivéncia celular tem varias vezes

origem em moléculas preniladas (Buhaescu & l1zzedine, 2007).

Porém algumas destas proteinas de sinalizacdo, como as GTPases (guanosina
trifosfato) da familia Ras (especialmente relacionadas com crescimento e sobrevivéncia
celular) poderdo estar na origem de doencas como o cancro ou doencas inflamatorias
cronicas quando sdo preniladas; assim sendo, a inibicdo da cascata do mevalonato é um
alvo terapéutico ndo so6 para o colesterol mas também para outro tipo de patologias
(Fernandez-Medarde & Santos, 2011).
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Figura 6. Esquema sumario da via bioquimica do mevalonato. Retirado de Buhaescu & lzzedine (2007).

28




Accao anti-proliferativa das estatinas

5. Accdao anti-proliferativa das estatinas

5.1. Superfamilia Ras: ac¢do cancerigena e noutras patologias

A superfamilia Ras, uma familia de pequenas proteinas GTPases que estdo
relacionadas com a transducgéo de sinal intra e extracelular, bem como outros processos
de diferenciacdo e sobrevivéncia celular, apoptose e senescéncia, controlo das vesiculas
intracelulares e expressdo genética; porém, sdo também de extrema importancia a nivel
da formacdo de cancros e outras patologias, como referido (Fernandez-Medarde &
Santos, 2011; Mitin, Rossman, & Der, 2005).

Na via do mevalonato assistimos a prenilacdo proteica de varias proteinas, onde
a superfamilia Ras também sofre extensa prenilacdo pos-translaccional, através das
enzimas farnesiltransferase, geranilgeraniltransferases | e 11; vao ser transferidas para as
proteinas um grupo farnesil, no caso da primeira enzima, ou um grupo geranil, no caso
das duas ultimas enzimas, o que pode originar mutacdes. Essas mutacdes vdo mais tarde
originar alteracBes a nivel celular e em Ultima instancia vao originar cancro e outras

desordens patolégicas (Thurnher, Gruenbacher, & Nussbaumer, 2013).

A superfamilia Ras tem varios ramos associados, todos eles ligados a diferentes
tipos de transducdo de sinais celulares; esses ramos incluem o Ras, Rho, Rab, Arf e
Ran. Porém, sdo os genes da familia proteica Ras que estdo mais associados a formacdo
de cancro, principalmente os genes H-ras, N-ras e o K-ras (Fernandez-Medarde &
Santos, 2011). Estes oncogenes estdo presentes em Varios tipos de cancro, e todos
demonstram uma mutacdo que podera ter originado os mesmos. Podem também estar
relacionados com o aumento ou diminui¢do da severidade de um cancro, dependendo da

sua maior o menor mutacao (Fernandez-Medarde & Santos, 2011; Mitin et al., 2005).

S&o varios os tipos de cancro que apresentam mutagdes a nivel dos referidos
genes, sendo que cada cancro vai apresentar um gene mutado diferente e com diferentes
percentagens de mutacdo. Sao exemplos de cancros que apresentam vestigios de genes
Ras mutados: o0 adenocarcinoma pancreéatico, o carcinoma colorectal, cancro do pulmao
de ndo pequenas células, melanoma maligno, carcinoma da bexiga, carcinomas da
tirdide (Fernandez-Medarde & Santos, 2011).
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As mutacdes nos trés principais oncogenes da familia Ras também podem
originar outras patologias que ndo o cancro, como referido. S&o exemplos: desordens
hematopoiéticas, neurofibromatose, sindrome de Leopard, sindrome de Noonan,

sindrome de Costello, entre outras (Fernandez-Medarde & Santos, 2011).

Noutros ramos da superfamilia Ras também se encontram outras familias
proteicas de grande relevancia que sofrem prenilagdo e consequente mutacao

potencialmente cancerigena, como a Rho.

A familia de GTPases Rho é também de extrema importancia em termos de
regulacdo celular. Estdo implicadas ndo s6 na migracdo celular e fagocitose, como
também na regulacdo da progressdo celular, adesdo e posterior invasdo (muito relevante
em termos de cancro e metastases) (Ridley, 2004). A expressdo génica da mutacao de
genes da Rho tem sido reportada em varios tipos de cancro, sendo a inibi¢cdo da Rho e
consequentemente da expressdo metastatica que a Rho executa um efeito anti-
cancerigeno exercido pelas estatinas (K. H. Khan, Yap, Yan, & Cunningham, 2013;
Ridley, 2004).

5.2. Accao anti-cancerigena

A actuacdo das estatinas a nivel da inibicdo da via do mevalonato e consequente
inibicdo da prenilacdo proteica podera constituir um novo objetivo terapéutico na luta
contra 0 cancro, em concomitancia com as varias quimioterapias convencionais, ou
mesmo em terapia singular preventiva. Também o ja provado potencial apopto6tico nas
células cancerigenas conferem as estatinas um grande potencial terapéutico em doencas
oncoldgicas (Cuello, Kato, Diaz, & Owen, 2013; Thurnher et al., 2013).

A inibicdo da via do mevalonato constitui também um alvo preferencial contra o
cancro na medida em que uma enzima citoplasmatica mutada, a p53 (presente em 50%
dos tumores humanos), estimula a cascata do mevalonato e vai consequentemente
aumentar toda a prenilacdo proteica ja descrita. Este facto € clinicamente relevante,
porque pode ser um marcador de quais 0s cancros que sdo sensiveis a acg¢do das

estatinas, utilizando-se a p53 como o0 marcador para esse facto (Thurnher et al., 2013).

A inibicdo da sobrevivéncia celular e consequente accdo pré-apoptotica por

accdo das estatinas foi ja referenciada em véarios estudos, em que se demonstra
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claramente a inibicdo da via da PI3SK/Akt/mTOR (via de sobrevivéncia celular, anti-
apoptose) ou da via rassMEK/ERK (proteinas de sinalizacdo que quando mutadas
originam varios cancros) (Figura 7). As estatinas vao inactivar os mecanimos referidos e
assim diminuir a proliferacdo de células cancerosas, promovendo a apoptose das
mesmas (Cuello et al., 2013; K. H. Khan et al., 2013).

Outros mecanismos anti-cancerigenos das estatinas incluem também a activacéao
das caspases 3/7/8/9 (enzimas proteoliticas pré-apoptoticas), diminuicéo da Bcl-2 e Bcl-
XL (mediadores anti-apoptéticos e de sobrevivéncia celular), diminuicdo da clAP1
(inibidor celular da apoptose), diminuicdo da c-Flip (responsavel pela diminuicdo da
accdo das caspases) e aumento da Bax (proteina pro-apoptética) e BMP (factores de
crescimento importantes na prevencdo de varios cancros) (J. M. Adams & Cory, 1998;
Boatright & Salvesen, 2003; Chao & Korsmeyer, 1998; Cuello et al., 2013; Hinshaw-
Makepeace et al., 2008; K. H. Khan et al., 2013; Qi & Xia, 2012).

Existem ainda efeitos a nivel da inflamacéo que vdo aumentar o potencial anti-
cancerigeno das estatinas. Efeitos a nivel da diminui¢cdo de moléculas de adesdo como
da ICAM-1 e VCAM-1 (proteinas de adesdo), diminuicdo da secrecdo de IL-6, IL-8,
IL1B, TNFa e MCP-1 (interleceucinas e factores tumorais e quimiotécicos presentes na
cascata inflamatdria) e activacdo das PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors, factores de transcricdo que vao participar na codificacdo de genes.) (Berger &
Moller, 2002; Cybulsky et al., 2001; K. H. Khan et al., 2013)
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Angiogénesis, Metastasis
Resistencia

Figura 7. Esquema representativo das vias PI3K/Akt/mTOR, ras/MEK/ERK e vias de sinalizagdo celular.
Em cima estad demonstrada uma célula normal, com igual equilibrio entre sobrevivénvia e apoptose, e em
baixo estd demonstrada uma célula cancerigena, com os mediadores de sobrevivéncia celular em maior

nimero que os da apoptose. Retirado de Cuello et al. (2013).
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5.2.1. Cancro da Prostata e do Célon

O cancro do co6lon ou colorectal era, até 2009, o terceiro cancro mais comum em
todo o mundo, afectanto de igual maneira homens e mulheres (Haggar & Boushey,
2009).

Este tipo de cancro é dependente da via do mevalonato, uma vez que em 45%
dos casos este tipo de cancro apresenta mutacdo no oncogene K-ras, resultado da
prenilagdo proveniente dessa mesma via (Cuello et al., 2013; Fernandez-Medarde &
Santos, 2011). Existe forte evidéncia que as estatinas poderdo ajudar a baixar a
incidéncia deste tipo de cancro, actuando como preventivos ou mesmo como terapéutica
co-adjuvante de quimioterapia (Zeichner, Mihos, & Santana, 2012). Apds uma meta-
andlise de estudos coorte acerca deste tipo de cancro, Lochead et al. concluiram que
existe forte evidéncia que a toma de estatinas vai implicar menos prevaléncia de
metastases, maior tempo de sobrevivéncia e estagios cancerigenos menos avangados,
guando em comparagdo com nao consumidores de estatinas (Lochhead & Chan, 2013).
Existe também evidéncia que as estatinas inibem a progressdo deste cancro inibindo a
angiogénse e capacidade de metastase, inibindo a producdo de citoquinas proé-
inflamatdrias e induzindo apoptose celular, resultando em ainda ndo doentes deste
cancro uma reducdo de 50% do risco de o desenvolver, em consumidores de estatinas ha
pelo menos 5 anos (Cortes-Bergoderi, Pineda, & Santana, 2013; Mihos & Santana,
2011).

O cancro da prostata é outro cancro dependente da via do mevalonato (Cuello et
al., 2013). Em 2008 era, nos Estados Unidos da América, 0 terceiro cancro mais
causador de mortes naquele pais (Haas, Delongchamps, Brawley, Wang, & de la Roza,
2008). Existe evidéncia que as estatinas induzem autofagia e consequente morte celular,
bem como apoptose e desregulacdo da via PI3BK/Akt/mTOR, inibindo a metéstase,
invaséo e proliferacdo de celulas cancerosas da préstata (Zeichner et al., 2012). Assim
sendo, as estatinas estdo associadas ao decréscimo de mortalidade relacionado com este
cancro, aumentado o tempo de sobrevivéncia dos doentes afectados por esse mesmo
cancro (Mihos & Santana, 2011).
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5.2.2. Cancro da mama

O cancro da mama é um tipo de neoplasia que afecta, na grande maioria,
mulheres. Existe evidéncia que as estatinas inibem a familia Rho, responséavel por
invasdo e metastase, como ja referido. A inibicdo da Rho vai diminuir a probabilidade
de desenvolver este cancro, uma vez que a Rho € bastante expressa nas celulas da
mama. Também as proteinas da familia Ras sdo aqui inibidas, diminuindo a
probabilidade de mutacdo e diferenciagdo indiscriminada de células cancerosas na
mama. Outro aspecto das estatinas em relacdo a este cancro é a ac¢ao na bcl-xL, que
vao diminuir a expressdo desta proteina e assim aumentar a apoptose celular. A
progressdo e proliferacdo celular, assim como a adesdo e agregacdo de ceélulas
cancerosas sdo assim inibidas pelas estatinas, o que vai resultar em tumores menos

invasivos e de tratamento mais acessivel (Zeichner et al., 2012).

Porém nem todas as estatinas tém estas propriedades nos tecidos da mama.
Evidéncia sugere que sdo as estatinas hidrofébicas que tém um maior efeito anti-
proliferativo de células cancerosas na mama, proporcionando uma menor progressao
deste cancro, aumentando assim o tempo de sobrevivéncia (Brewer et al., 2013;
Zeichner et al., 2012).

5.2.3. Cancro do figado

Até 2007, o cancro do figado primério era o quinto cancro mais comum em todo
0 mundo, e o terceiro cancro que mais mortes causava mundialmente (El-Serag &
Rudolph, 2007). Também aqui existe evidéncia que estatinas tém accdo anti-
proliferativa, quer em relacdo ao crescimento celular quer na apoptose (Cortes-
Bergoderi et al., 2013). Estudos feitos em populacdo diabética demonstram que a
incidéncia deste cancro diminui cerca de 37%, em consumidores de estatinas (Zeichner
etal., 2012).
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5.2.4. Cancro do eséfago

Ha evidéncia que as estatinas sdo benéficas ndo s6 no cancro do es6fago, mas
também em doentes com esofago de Barret (patologia pré-maligna do cancro do
es6fago) (Cortes-Bergoderi et al., 2013). As estatinas vao induzir apoptose de células
cancerosas do esdfago, e véo inibir a proliferacdo e também diminuir o nimero de
células passiveis de ser tornarem cancerosas (como acontece no esofago de Barret),
devido a inibicdo das vias rassMEK/ERK e PI3K/Akt/mTOR. Também o facto de
diminuirem a prenilacdo proteica proveniente da via do mevalonato vai diminuir a

incidéncia deste cancro (Beales, Hensley, & Loke, 2013).

5.2.5. Cancro do pulm&o de ndo pequenas células

Este tipo de cancro apresenta uma grande mutagenicidade a nivel do oncogene
K-ras (Fernandez-Medarde & Santos, 2011). Este oncogene estd mutado em cerca de
16-40% dos casos analisados, sendo que as estatinas podem reduzir a incidéncia deste
diminuir a proliferacdo e sobrevivéncia das células cancerigenas (Fernandez-Medarde &
Santos, 2011; Zeichner et al., 2012). A inibicdo da via da PI3K/Akt/mTOR vai também
aumentar a apoptose de células cancerigenas no pulmao (Zeichner et al., 2012). Estudos
indicam também que o consumo de estatinas em pelo menos seis meses vai diminuir a

incidéncia deste cancro em cerca de 50-55% (Mihos & Santana, 2011).

Existem vérios estudos acerca do potencial anti-carcinogénico e anti-
proliferativo das estatinas, muitos com conclusfes concretas que levardo a pesquisa
neste tema ainda mais fundo. Existem outros tipos de cancros onde ainda ndo se
conseguiu correlacionar directamente o uso de estatinas com uma diminuigdo da
incidéncia como € o caso dos cancros hematoldgicos, porém varios estudos foram e
estdo a ser feitos nesse sentido, a fim de se concluir o verdadeiro efeito benéfico das
estatinas acerca desses mesmos cancros. Mais estudos sdo necessarios para que a
evidéncia acerca deste potencial das estatinas seja confirmado, pois poderdo ser uma

mais valia clinica e um avanco na luta contra o cancro e doencas oncoldgicas.
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6. Accdo anti-inflamatdria das estatinas

6.1. Aterosclerose

Em 2011 a aterosclerose era responsavel por mais de 25% de mortes em todo o
mundo (Jackson, 2011). Esta patologia é resultado de um acumulo lipidico na parede do
endotélio denominado placa de ateroma, e é a grande causa de problemas cardiacos e
episodios clinicamente relevantes como a angina de peito, acidente vascular cerebral e
outras tromboses, ataque cardiaco, entre outros. Varios factores de risco estdo inerentes
a esta condicdo, como a dislipidémia, a hipertensdo, o tabagismo, sedentarismo e
obesidade (Barton, 2013).

A placa de aterosclerose € entdo formada por uma mistura complexa entre 0s
elementos que estdo na parede arterial (células do endotélio), por elementos celulares e
do sangue, quando circundados por lipidos e gordura, inflamacéo vascular, activagdo e
agregacdo plaquetar e disfungdo do endotélio (Davignon, 2012). A lesdo comeca com
um acumular de colesterol LDL na matriz sub-endotelial da artéria e, quando ha um
excesso de colesterol LDL, estes lipidos sdo oxidados por accdo de radicais livres,
conduzindo a um colesterol LDL oxidado. Esta oxidagdo do colesterol LDL vai levar a
uma fragmentacdo da apo B100 (responsavel pelo transporte do colesterol para os
tecidos), que assim vai perder a sua afinidade com este tipo de colesterol (Sezer,
Sozmen, Nart, & Onat, 2011). O colesterol LDL oxidado vai entdo recrutar moléculas
de adeséo e factores de crescimento como o M-CSF (macrophage colony-stimulating
factor) e, em resposta a esse estimulo, sdo enviados mondcitos que se diferenciardo em
macrogafos e macrdéfagos para a zona onde hd maior acumulo de gordura e de

fragmentos na parede arterial (Lusis, 2000).

Devido a grande quantidade de lipidos presentes nesse local, os macréfagos néo
conseguem remover toda a gordura e comecam a encher-se eles préprios de lipidos, que
vai dar origem a células espumosas (foam cells). Também védo ser recrutados para a
zona de acumulacdo lipidica linfocitos, que véo inflamar o endotélio. Esta inflamagéo
vai danificar o endotélio arterial, e assim se vai originar agregacdo nao so de colesterol,
como de plaquetas, que vao formar as placas de ateroma (Figura 8) e trombos

plaquetarios (Libby, 2012). A medida que aumenta a placa de ateroma, aumenta a
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probabilidade de uma trombose, pois a parede endotelial vai ficando mais fragil e mais

susceptivel a ruptura (Davignon, 2012; Lusis, 2000; Sezer et al., 2011).

O LDL oxidado também vai inibir os factores anti-tromboticos fisiologicos,

como o oxido nitrico (NO), responsavel pelo relaxamento endotelial (Lusis, 2000).

O NO é um regulador da homeostase endotelial, que controla a vasodilatagéo e o
relaxamento do endotélio. A sua biodisponibilidade é resultado da producdo expressa
pela NOS (6xido nitrico sintase), que se vé diminuida em caso de grandes quantidades
de colesterol LDL circulante (Andrade et al., 2013; Stancu & Sima, 2001).
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Figura 8. Formagc&o da placa de ateroma. Retirado e adaptado de Libby (2012).

Todo este processo de formacdo da placa de ateroma e consequente aterosclerose
estd intimamente ligada com o aumento de colesterol LDL em circulagdo no organismo,
sendo esta patologia um dos problemas que o aumento de colesterol LDL acarreta.
Assim sendo, as estatinas vao aqui ser uma resposta fulcral na diminuigédo da placa de
ateroma, em consequéncia da diminuicdo da sintese de colesterol LDL. Porém néo é sé
a nivel da formacdo de colesterol LDL que as estatinas vao actuar para reduzir a
incidéncia desta patologia. Outros mecanismos, como a regulacdo da parede do
endotélio, regulacdo da inflamagédo e regulacdo celular também vao ser importantes

contra a aterosclerose.
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Os efeitos das estatinas a nivel do endotélio véo ser de extrema importancia na
reducdo da placa aterosclerética. Em caso de abundéncia de colesterol LDL vai ocorrer
uma diminuicdo na formacdo de Oxido nitrico (NO) pelas células endoteliais, devido a
diminuicdo da L-arginina, o substrato da NOS (Stancu & Sima, 2001). Estudos in vitro
demonstram um claro aumento de formacdo de NO quando hd uma diminuicdo de
colesterol LDL circulante. Também é demonstrado que essa maior formacdo de NO
pode ser independente do colesterol LDL, pois hé evidéncia que as estatinas estimulam
a activacdo do gene eNOS (6xido nitrico sintase endotelial), que vai sintetizar NO nas
células endoteliais, e ainda vao proteger esse gene da prenilacdo proteica proveniente da

via do mevalonato (Davignon, 2012; Stancu & Sima, 2001).

A inflamacdo endotelial é também origem de formacéo de placas de ateroma,
onde as estatinas também demonstram ter um efeito benéfico. Nao s6 a activacdo do
gene eNOS e consequente aumento de producdo de NO véo ser benéficos, mas também
a nivel da reducdo de células inflamatorias e de moléculas de adesdo e agregacdo. A
inibicdo da ICAM-1 e VCAM-1 faz parte deste mecanismo, assim como referido nos
efeitos anti-cancerigenos (Jasinska, Owczarek, & Orszulak-Michalak, 2007). Também &
inibida a E-selectina (molécula de adesdo especifica do endotélio), molécula presente
em varios processos inflamatorios do endotélio (Jasinska et al., 2007; Noble,
Panayiotidis, Collins, Hoffbrand, & Yong, 1996).

Um indicador clinico de que as estatinas reduzem a inflamacédo é a diminuicdo
da proteina C reactiva, PCR (proteina plasmatica produzida no figado, indicadora de

infeccdes ou processos inflamatorios sistémicos) (Jasinska et al., 2007).

Como referido, a inflamacdo do endotélio inicia-se quando se acumulam
macrofagos e leucécitos no local de acimulo lipidico, originando uma adesdo dessas
células ao endotélio. Estudos indicam que as estatinas inibem a adesdo de leucécitos nas

ceélulas da parede do endotélio, o que vai prevenir a inflamagéo (Jasinska et al., 2007).

O processo inflamatorio também pode ser inibido por ac¢do das estatinas na
medida da via de regulacdo de quimiocinas recrutadoras de leucocitos, diminuindo o
aporte de leucdcitos para a parede subendotelial. Também véo ser inibidos outros
mediadores inflamatorios como a MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) e IL-8
(Jasinska et al., 2007).
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Também fazem parte do processo de inflamacdo as células Th (linfocitos T
helper, envolvidos na resposta imunitaria), que se dividem, apos estimulacdo imunitéria,
em dois ramos, os Thl e Th2. Os Th1 estdo envolvidos no processo pro-aterogénico ou
inflamatorio, enquanto os Th2 funcionam como antagonista dos Thl, participando no
processo anti-aterogénico ou anti-inflamatorio (Figura 9). As células Thl estimulam
citoquinas inflamatorias como IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y e TNF-a. As células Th2
estimulam citoquinas anti-inflamatérios como a IL-4, IL-10 IL-5 e TGF-B (transforming
growth factor beta). Existe evidéncia que as estatinas vao inibir a ac¢cdo dos linfocitos
Thl e estimular a ac¢do dos linfécitosTh2 (Arnaud, Braunersreuther, & Mach, 2005;
Shovman, Levy, Gilburd, & Shoenfeld, 2002).

STATIN
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Figura 9. Efeito das estatinas a nivel da regulacédo dos linfocitos Thl e Th2.
Retirado de Arnaud et al. (2005).

Enzimas degradadoras da matriz endotelial também estdo envolvidas na
inflamacéo do endotélio, e ha evidéncia que as estatinas diminuem a expressdo dessas
enzimas, MMPs (matrix metalloproteinases), que estdo envolvidas no processo
migratorio de mondcitos e macrofagos. Estdo envolvidas nesse processo as MMP-1 e
MMP-13 (colagenases intersticiais), MMP-2 e MMP-9 (gelatinases) e MMP-3
(estromelisina), e todas tém a sua expressdao diminuida na presenca de estatinas
(Jasinska et al., 2007).
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Um ponto fulcral na aterogénese que origina uma trombose é a agregacdo
plaquetar. H& evidéncia que as estatinas modulam os factores prd-coagulantes, em caso
de ruptura da placa de ateroma, e promovem a fibrindlise (destruicdo de coagulos de
fibrina) através da diminuicdo da PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) e através do
aumento da expressao da tPA (tissue-type plasminogen activator) (Jasinska et al., 2007;
Stancu & Sima, 2001). Também é diminuida a expressdo de outros mediadores
inflamatorios envolvidos na trombogénese como a COX-2 (ciclooxigenase 2) e TXA2
(tromboxano A2) (Jasinska et al., 2007).

O colesterol HDL € o tipo de colesterol desejavel, uma vez que transporta o
colesterol LDL dos tecidos para o figado, para ai ser degradado. Este tipo de colesterol
tem bastante relevancia na prevencdo e terapéutica da aterosclerose, uma vez que
remove 0 excesso de colesterol LDL que esta agregado na parede endotelial e nos
mondcitos e macréfagos, transportando-o para o figado. Ha também evidéncia que o
colesterol HDL tem propriedades anti-oxidantes do colesterol LDL, prevenindo assim a
formacdo da placa de ateroma (Lusis, 2000). Estudos indicam que as estatinas
aumentam os niveis de colesterol HDL em cerca de 10%, sendo mais um ponto
relevante na accao das estatinas na aterosclerose (Lardizabal & Deedwania, 2011). Os

efeitos anti-aterosclerdticos mencionados anteriormente sdo resumidos pela Figura 10.

Plaque Direct Anti-thrombotic Endothelial function
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Figura 10. Regressdo da placa de ateroma devido ao efeito das estatinas.

Retirado de Lardizabal & Deedwania (2011).
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As estatinas sdo, portanto, uma referéncia no que a aterosclerose diz respeito,
ndo so pelo facto de a aterosclerose ser formada inicialmente por grande depdsitos de
lipidos, mas também devido ao grande potencial anti-inflamatério que as estatinas
manifestam. Varios estudos foram feitos e varios continuam a ser feitos nesta area, pois
as estatinas sdo uma referéncia clinica na terapéutica desta patologia, que afecta varios

milhGes de pessoas em todo o mundo.

6.2. Artrite Reumatoide

A artrite reumatoéide é uma patologia auto-imune inflamatoria que afectava, em
2007, 2,1 milhdes de pessoas nos Estados Unidos da Ameérica (Paraskevas, 2008).
Como em qualquer doenca auto-imune nao existe uma cura para esta patologia, apenas
se conseguem melhorar os sintomas para que a pessoa afectada consiga obter uma
melhor qualidade de vida (Mclnnes, McCarey, & Sattar, 2004).

As dores caracteristicas desta patologia sdo tipicas nas articulacbes sinoviais

(articulacdes do joelho, por exemplo,

Figura 11) (I. M. Khan et al., 2007). As pessoas afectadas pela artrite reumatoide
podem ter uma ou varias articulacGes afectadas, dependendo da severidade da patologia
(Royal College of Physicians, 2009).

A etiologia da artrite reumatoide é desconhecida, porém poderd existir uma
ligagdo com a aterosclerose, que poderda desencadear o processo imunoldgico e
inflamatério que estd inerente a esta patologia (Paraskevas, 2008; Royal College of
Physicians, 2009).

As reaccOes inflamatorias nas articulagdes sinoviais vao originar edemas nessas
mesmas articulagcbes (aumento de fluido sinovial), devido a uma proliferacdo da
membrana sinovial e aumento do fluxo sanguineo na articulagdo, decorrente do
processo inflamatdrio. Este processo vai originar dor, seja na articulacdo seja no 0sso a
que estd acoplada, e vai originar perda muscular local. Enquanto a inflamacdo néo é
diminuida, a articulacdo vai-se deteriorando e a dor aumentando, até o doente perder
permanentemente a fungdo normal da articulagdo, seguida da destruicdo do o0sso e

cartilagem (Royal College of Physicians, 2009; Tristano & Fuller, 2006).
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Figura 11. Representacdo de uma articulacgéo sinovial. Retirado de Khan et al. (2007)

Como referido, a artrite reumatdide podera ter uma relacdo com a aterosclerose,
pois ambas se desenvolvem a partir de processos inflamatorios sistémicos. Com efeito,
h& também uma relacdo entre as doencas cardiovasculares e os doentes que sofrem de
artrite reumatoide, uma vez que estes tém alta propensdo de sofrer um episddio
cardiovascular, independentemente dos outros factores de risco associados (Figura 12)
(Paraskevas, 2008).

O processo inflamatorio referido anteriormente na aterosclerose é também aqui
descrito, uma vez que na inflamacdo da articulacdo sinovial podem ser encontrados
varios factores pro-inflamatorios como o TNF-a, IL-1 e IL-6, que s&o mediados devido
a uma activacdo de mondcitos ou macréfagos (Bielinska & Gluszko, 2007; Paraskevas,
2008).

H& também no processo inflamatdrio das articulacdes sinoviais expressdo dos
linfocitos Thl, que medeia citoquinas inflamatorias como o IFN-y e IL-2 devido a
proliferacdo de tecido sinovial (Mclnnes et al., 2004; Paraskevas, 2008).

Sdo varios os estudos que indicam e demonstram os efeitos das estatinas na
atenuacdo do processo inflamatorio da artrite reumatdide, na linha do que acontece na

aterosclerose.

Estudos in vitro indicam que as estatinas inibem a expressdo de varios factores
pro-inflamatorios na artrite reumatoide, como 0 TNF-a e as IL-1 e a IL-6 (Tristano &
Fuller, 2006).
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Outros estudos indicam também que, assim como na aterosclerose, as estatinas
diminuem a PCR em circulacdo, demonstrando o seu efeito anti-inflamatorio, uma vez
que a producdo de PCR estd dependente da expressdo da IL-6 (Bielinska & Gluszko,
2007).
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Figura 12. Dupla relacdo dos efeitos das estatinas da artrite reumatoide. A diminui¢éo do

risco cardiovascular e a diminuicéo dos factores inflamatorios decorrentes da artrite

reumatoide. Adaptado e retirado de Mclnnes, McCarey, & Sattar (2004).

Para além dos ja referidos factores pré-inflamatorios responsaveis pela
inflamacdo na artrite reumatdide, também os sinoviécitos ou FLS (fibroblast-like
synoviocytes) fazem parte do processo inflamatorio. Os sinoviocitos desenvolvem-se
talvez devido a uma acumulacdo de celulas indiferenciadas e varios estimulos
desregulados entre morte, sobrevivéncia e proliferacdo celular. Essa desregulacdo vai
contribuir para a sobrevivéncia desses mesmo sinoviocitos, e assim aumentar a

inflamacéo na articulagéo (Bartok & Firestein, 2010).

Estudos com estatinas lipofilicas demonstram um efeito apoptético em relagdo
aos sinovidcitos (Bielinska & Gluszko, 2007). Outro estudo refere que a fluvastatina

exerce também efeito apoptotico nos sinoviocitos, atraves da via da caspase 3, sendo

43



Efeitos pleiotrdpicos das estatinas

esta mais uma demonstracdo do potencial anti-inflamatorio das estatinas na artrite

reumatoide (Paraskevas, 2008).

Apesar de s6 afectar 1% da populacdo mundial, a artrite reumatdide é uma
doenca auto-imune responsavel por morbilidade e mortalidade entre os doentes que
sofrem desta patologia, ndo s6 em relacdo a dor articular, como também ao risco
cardiovascular que também esta inerente a mesma (Bartok & Firestein, 2010). Estudos
em relacdo aos efeitos das estatinas nesta patologia continuam a ser efectuados, no
sentido de apurar se uma terapéutica em concomitancia com a actual sera relevante.
Muitos dos estudos foram feitos in vitro, porém existem ja estudos efectuados em
modelos animais e mesmo em humanos com resultados positivos. Mais estudos sao
portanto necessarios a fim de se poder obter uma conclusdo assertiva em relacdo aos

efeitos das estatinas na terapéutica da artrite reumatoide.
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7. Potencial imunomodelador das estatinas

Tanto na aterosclerose como na artrite reumatdide existem factores imunitarios que
vao influenciar positivamente a acumulacdo de linfécitos, mondécitos e macréfagos na
zona de inflamacgdo, seja no endotélio, seja nas articulagBes sinoviais. O acimulo de
linfocitos Thl vai posteriormente resultar numa libertacdo de factores pro-inflamatorios,
como ja referido anteriormente; porém as estatinas tém capacidade de diminuir a
expressao desses mesmos linfocitos, diminuindo portanto a inflamacéo. Esse efeito é

entdo denominado de efeito imunomodelador.

A presenca de linfécitos Thl € estimulada pelo complexo de
histocompatibilidade major Il (MHC-II), que é o regulador da resposta imunitaria inata
e humoral (Jasinska et al., 2007; Landsverk, Bakke, & Gregers, 2009). Em situacdes de
inflamacdo sistémica, o IFN-y vai expressar na sua superficie moléculas da MHC-II, e
vai estimular a presenca dessas mesmas moléculas noutros factores imunitarios, como
em macréfagos, sendo essa expressdo mediada pelo CIHITA (class Il transactivator),
indutor da expressdo da MHC-I1I (Chang, Fontes, Peterlin, & Flavell, 1994; Shovman et
al., 2002); o resultado deste estimulo imunitario sera entéo a activacéo de linfécitos Thl
para o local da inflamacédo (Abeles & Pillinger, 2006; Jasinska et al., 2007).

Outro processo de activacdo dos linfocitos Thl é através do complexo formado
pela LFA-1 (leukocyte function-associated antigen-1) e o ICAM-1. Este complexo vai
ser um forte co-estimulador da resposta imunitaria dos Thl (Abeles & Pillinger, 2006;
Anderson & Siahaan, 2003; Jasinska et al., 2007).

Um mecanismo da familia proteica Ras também esta envolvido na activacdo dos
Th1, nomeadamente a partir da via ERK, resultado da prenilagéo proteica dessa familia.
Também um mecanismo dependente da familia Rho esta envolvido, resultando na

activacédo de Thl através da proteina kinase p38 (Abeles & Pillinger, 2006).

Evidéncias sugerem que as estatinas vao inibir todos estes processos imunitarios,
resultado assim no seu efeito imunomodelador. A expressdao de moléculas da MHC-II
induzida pelo IFN-y em, por exemplo, macrofagos, vai ser reduzida, devido a
diminuicdo da activacao da expresséo do CIITA (Figura 13) (Abeles & Pillinger, 2006;
Palanski, 2000; Shovman et al., 2002)
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Os processos relacionados com as familias Ras e Rho, também envolvidos na
activacdo de Thl devido a prenilacdo, sdo também inibidos; estudos efectuados com
sinvastatina demonstram esse efeito, directamente ligado a inibicdo da via do
mevalonato (Abeles & Pillinger, 2006).

A co-estimulagdo imunitéria resultante da LFA-1/ICAM-1 vai também ser
inibida; estudos efectuados com lovastatina demonstram que esta se liga a LFA-1,
inibindo o seu efeito (Abeles & Pillinger, 2006; Jasinska et al., 2007).
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Figura 13. Inibicdo da expressdo de moléculas de MHC-11 em factores imunitarios

induzida pelas estatinas. Retirado de Palanski (2000)

Todo este potencial imunomodelador das estatinas podera ter grande aplicacdo
clinica, nomeadamente em doencas auto-imunes (como por exemplo na artrite
reumatoide, ja descrita, ou na esclerose mdaltipla) e na prevencdo da rejeicdo de

transplantes.

Diminuic&o na rejeigdo de transplantes renais foi demonstrado num estudo com

pravastatina, 0 mesmo se passando em transplantes cardiacos (Mclnnes et al., 2004).

Melhorias a nivel da esclerose mdaltipla foram também demonstrados, com
diminuicdo da lesdo na bainha de mielina, num estudo realizado com sinvastatina

(Mclnnes et al., 2004; Stuve et al., 2004). Foi também demonstrado uma diminui¢do de
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monocitos e linfécitos na barreira hemato-encefalica, efeito potencialmente induzido
pelas estatinas (Mihos & Santana, 2011).

O efeito imunomodelador das estatinas tem reconhecidamente um potencial
clinico no que refere a doencas auto-imunes e transplantes, uma vez que regula o
sistema imunitario, prevenindo o ataque e a agregacdo de factores inflamatorios em
certas patologias e transplante de 6rgdos. Porém muitos dos efeitos demonstrados a este
nivel foram efectuados em estudos in vitro, e carecem de mais estudos em modelos
humanos. As doencas auto-imunes sdo patologias sem resolucdo terapéutica, onde
apenas se podem regular os sintomas. Os estudos até agora efectuados em relacéo a esta
teméatica demonstram que no futuro as estatinas poderdo constituir uma nova linha
terapéutica vidvel a nivel dos sintomas; economicamente também seria bastante
vantajoso, uma vez que 0s actuais custos de terapéuticas para as patologias auto-imunes

sdo bastante elevados.
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8. Efeito anti-osteoporotico das estatinas

A osteroporose € uma patologia 0ssea gque afecta tanto homens como mulheres,
sendo mais comum em mulheres e muito comum em mulheres pos-menopéusicas. E
caracterizada por uma diminuicdo de massa e densidade Ossea, causando fragilidade e
alteracdo na microarquitectura do 0sso, deixando-o susceptivel a fracturas (Figura 14)

(American Society for Bone and Mineral Research, 1986; Tsartsalis et al., 2012)

A osteoporose pode resultar de vérios factores: pode resultar de uma baixa
resposta de formacdo 0ssea quando ha um excesso de reabsor¢do, quando ha diminuicao
da massa 0ssea durante o crescimento ou quando ha uma grande reabsorcdo, que vai

originar fragilidade 6ssea e fracturas (Raisz, 2005).

Toda a regulacdo da actividade dssea, como a absorcdo ou producdo de massa
Ossea, é feita a partir dos osteoclastos (reabsor¢io) e osteoblastos (producio). E esta
interacdo que vai definir uma maior ou menor reabsorcdo e produgdo éssea,

remodelacdo que vai ser regulada pela via da RANKL/OPG (Raisz, 2005).

RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) é uma proteina
produzida pelos osteoblastos e vai ser o ligando para a RANK (Receptor Activator of
Nuclear Factor k B, proteina membranaria) cujo complexo vai activar a NF-xB
(complexo proteico responsavel por factores de activacdo celular) que vai assim activar,
regular e manter a actividade dos osteoclastos (Baldwin, 1996; Boyce & Xing, 2007;
Raisz, 2005).

Porém, os osteoblastos produzem também a OPG (osteoprotegerina) proteina
que se vai ligar & RANKL, inibindo a ligagdo desta & RANK, diminuindo assim a
expressdo dos osteoclastos e diminuindo a reabsorcdo déssea. Na osteoporose ha um
aumento da expressao da via da RANK/RANKL e diminui¢do da OPG, o que é coerente

com o aumento de reabsorcao 0ssea e enfraquecimento 6sseo (Raisz, 2005).
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Figura 14. Comparacdo de densidade 6ssea de um 0sso normal € um 0sso com
osteoporose. A esquerda a densidade 6ssea de um 0sso normal e a direita uma grande
quebra na densidade Gssea, reveladora de osteoporose. Retirado e adaptado de

American Society for Bone and Mineral Research (1986)

Também implicada na via de remodelacdo dssea estd a superfamilia TGF-B,
familia proteica de factores de crescimento onde se encontra a BMP-2 (Bone
morphogenetic protein 2), proteina que esta envolvida no desenvolvimento do 0sso e
cartilagem. Varios polimorfirmos a nivel destas proteinas de crescimento 6sseo tém sido
reportados em casos de osteoporose (Derynck, Akhurst, & Balmain, 2001; Raisz, 2005;
van Beuningen, Glansbeek, van der Kraan, & van den Berg, 1998).

O NO, ja referenciado anteriormente, é também um inibidor da reabsorcao

0ssea, através da producdo de OPG (Raisz, 2005).

O tratamento de primeira linha para a osteoporose sdo os bifosfonatos, que
actuam na cascata do mevalonato, a nivel da farnesil difosfato sintase, inibindo assim o
processo osteoclastico. Varios estudos demonstram que com o aumento da farnesil
pirofosfato diminui a expressdo dos osteoblastos, e serd a este nivel que as estatinas
indirectamente vdo aumentar a actividade dos osteoblastos, inibindo também a

expressdo da farnesil pirofosfato (Ruan, Zheng, & Wang, 2012; Tsartsalis et al., 2012).

As estatinas podem portanto ter um papel relevante na prevencdo da
osteoporose, pois actuam na mesma cascata que os bifosfonatos, numa altura mais

precoce (Tsartsalis et al., 2012).
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Vaérios estudos foram efectuados com a finalidade de testar o potencial das
estatinas na osteoporose. Existe larga evidéncia que as estatinas tém potencial de
estimulacdo dos osteoblastos e inibicdo dos osteoclastos, exercendo uma acgéo

anabdlica a nivel dos ossos (Tsartsalis et al., 2012).

A accgdo das estatinas a nivel dos factores de crescimento 6sseo foi também
reportada em varios estudos, em que foi reportato o aumento de TGF-f e dai 0 aumento
da expressao génica da BMP-2 (Tsartsalis et al., 2012). A actividade anti-apoptotica dos
osteoblastos, que advém da maior expressdo da TGF-f tem também um efeito anabdlico
0sseo (Ruan et al., 2012).

A inibicdo da actividade osteoclastica foi demonstrada experimentalmente, com
a supressdo da RANK, principal percursor da actividade osteoclastica. (Tsartsalis et al.,
2012)

Foi também demonstrado o aumento da expressdo de outros genes importantes
no aumento da actividade dos osteoblastos e da formacdo Ossea, como 0 gene da
osteocalcina (proteina presente nos 0ssos), que é um regulador da actividade dos
osteoblastos e regulador da mineralizacdo déssea, assim como tem actividade anabdlica
(Neve, Corrado, & Cantatore, 2013; Tsartsalis et al., 2012).

Outros estudos indicam também que as estatinas poderdo ter um efeito sinérgico
e concomitante com a actual terapéutica contra a osteoporose, onde foi manifestado um
claro aumento da densidade mineral Gssea, sendo mais uma evidéncia acerca do

eventual potencial das estatinas na osteoporose (Mihos, Artola, & Santana, 2012).

Vérios sdo os estudos que demonstram o potencial anti-osteopor6tico que as
estatinas possuem, quer a nivel da inibicdo osteoclastica quer a nivel da formacéo 0ssea.
Porém, a grande parte desses estudos foi feita quer in vitro quer em modelos animais, 0
que pode ndo demonstrar conclusdes reais em humanos. Muitas das experiéncias foram
também feitas com doses de estatinas superiores ao recomendado terapeuticamente, o
que também poder4d demonstrar outro tipo de conclusdes. Vérias investigacdes
continuam no sentido de chegar a um consenso alargado acerca do potencial das
estatinas na osteoporose, para que se possa encontrar mais uma terapéutica para esta

patologia que afecta milhdes de pessoas em todo o mundo (Tsartsalis et al., 2012)
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9. Efeito anti-hipertensor das estatinas

A hipertensdo define-se como o aumento da pressdo arterial sanguinea. Deste
aumento de pressdo arterial resultam varias consequéncias, como doencas
cardiovasculares e aterosclerose, percursor de tromboses e enfartes agudos do
miocardio. Outras patologias associadas a hipertensao sdo cegueira, faléncia renal ou
ruptura endotelial (WHO, 2013).

A hipertensdo afecta cerca de 1 bilido de pessoas em todo o mundo e é
responsavel por um elevado nimero de mortes todos os anos. E considerada como uma
patologia silenciosa porque ndo demonstra quaisquer sintomas numa fase inicial da
doenca, e quando se comecam a manifestar poderd ja ser tarde para prevenir as

complicacdes que desta patologia advém (WHO, 2013).

A hipertensdo ndo tem uma etiologia concisa, uma vez que resulta de varios
factores que mais tarde irdo originar a doenca. Factores como o tabagismo, grande
consumo de sal e gorduras, sedentarismo e pouca pratica de exercicio fisico, bem como
abuso de alcool sdo preponderantes no desenvolvimento de uma hipertensdo. Existem
ainda outros factores como a predisposi¢do genética e meio socio-cultural que poderao

também influenciar uma maior propensdo de desenvolver esta patologia (Figura 15).

Behavioural risk factors | Cardiovascular disease

Globalization Unhealthy diet High blood pressure Heart attacks

Urbanization Tobaccouse Obesity Strokes

Ageing Physical inactivity Diabetes Heart failure

Harmful use of alcohol Raised blood lipids

“ Metabolic risk factors

Income
Education Kidney disease

Housing

Social determinants

and drivers

Figura 15. Resumo da cadeia da relagdo entre factores de risco de hipertensdo, hipertensdo e

patologias relacionadas com a hipertensdo. Retirado de WHO (2013)
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Fisiologicamente a pressao arterial é regulada por trés factores, como a fungéo
cardiaca, excrecdo renal de sdédio e tonus vascular. A nivel da excrecdo de sodio e
aumento da volémia serd o sistema renina-angiotensina-aldosterona 0 mecanismo que o
vai regular, sendo este mecanismo de extrema importancia na regulacdo da pressédo
arterial (Gradman, Basile, Carter, Bakris, & American Society of Hypertension Writing,
2011).

Em situacGes de hipotensdo € libertada renina, enzima que vai hidrolisar e
formar a angiotensina | a partir do angiotensinogénio. A angiotensina | € entdo
hidrolisada, pela enzima conversora da angiotensina I, para angiotensina 1. A
angiotensina Il vai entdo estimular a secre¢do de aldosterona (Atlas, 2007).

A angiotensina Il vai ser responsavel por varios processos de vasoconstrigdo
bem como de absorcdo de sodio a nivel renal. Para que tais processos acontecam, a
angiotensina vai ter que se acoplar aos seus receptores, que vao entdo despoletar os
processos descritos. Um dos principais receptores da angiotensina Il é o AT1
(angiotensin Il type 1), e o resultado dessa ligacdo vai ser ndo sO a descrita
vasoconstricdo e absorcdo de sédio, mas também vai originar crescimento celular,
implicacdo na regulacdo de elctrolitos e adgua e também pode estar envolvida no
processo de inflamacéo sistémico (Benigni, Cassis, & Remuzzi, 2010; Jasinska et al.,
2007; Suzuki et al., 2003).

Os inibidores dos receptores da angiotensina Il sdo ja uma classe de farmacos
utilizados na hipertensdo, porém também as estatinas podem ter algum efeito, ao
diminuir a expressdo da AT1. Vérios estudos indicam que o0 aumento do colesterol LDL
aumenta a expressao da AT1, sendo que com a diminuicdo deste, devido ao efeito das
estatinas, vai diminuir consequentemente a expressao desse receptor (Jasinska et al.,
2007).

Também o aumento da biosdiponibilidade do NO devido ao aumento de eNOS,
ja descrito anteriormente, através da diminuicdo do colesterol LDL, é um efeito que vai
influenciar positivamente o efeito anti-hipertensor, na medida em que vai promover o
relaxamento endotelial e a vasodilatagdo (Andrade et al., 2013; Junior et al., 2013;
Kamberi et al., 2012).

Outro efeito anti-hipertensor descrito € a reducdo dos niveis de endotelina-1,

potente vasoconstritor (fisiologicamente serve de “antagonista” do NO), que pode estar

52



Efeito anti-hipertensor das estatinas

desregulado em situacdes de hipertensdo (Briasoulis, Agarwal, Valachis, & Messerli,
2013).

Estudos indicam que podera existir um efeito sinérgico entre os efeitos das
estatinas e os efeitos dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (grupo de
farmacos utilizados no controle da hipertensdo), resultando numa maior baixa da

pressdo arterial (Jasinska et al., 2007).

Sé&o varios os estudos efectuados na area dos efeitos das estatinas na hipertenséo,
e existe evidéncia que as estatinas exercem algum efeito anti-hipertensor; porém muitos
deles carecem de mais dados ou foram feitos em condi¢cbes muito limitadas, o que
condiciona muito as conclusdes. Existe também uma clara relacdo entre as estatinas e a
reducdo da pressdo arterial, no sentido da diminuicdo de patologias associadas a
hipertensdo, como a patologia cardiaca, 0 que também pode ser explicado pelos outros
efeitos que as estatinas exercem, como por exemplo, na aterosclerose. Mais estudos séo
requeridos acerca desta tematica, uma vez que a hipertensdo é uma patologia que afecta
varios milhGes de pessoas em todo o mundo, e é responsavel por muitas causas de

morbilidade e mortalidade.
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10. Efeito terapéutico das estatinas na doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma patologia demencial que constitui cerca de 70%
de todos os casos de deméncia, afectando em 2010 cerca de 15 milhdes de pessoas em
todo o mundo (Castellani, Rolston, & Smith, 2010).

A doenca de Alzheimer afecta pessoas com idade avancada, sendo que a sua
incidéncia aumenta quanto maior a idade da pessoa. A etiologia desta patologia é ainda
pouco conhecida, mas ha evidéncia de factores que podem aumentar a probabilidade de
um individuo desenvolver Alzheimer, tais como doenca vascular (colesterol),
hereditariedade genética (ApoEe4) ou traumatismos a nivel cerebral (Castellani et al.,
2010; Puglielli, Tanzi, & Kovacs, 2003).

Os sintomas da doenca de Alzheimer sdo a perda gradual de memoria, alteracdes

de personalidade e diminuig&o cognitiva (Puglielli et al., 2003).

As placas senis (grandes depositos de P-amildide (Figura 16) nos vasos
sanguineos da zona cinzenta do cérebro) sdo sempre encontradas em doentes de
Alzheimer, e estdo associados a lesdo axonal e dendritica, devido a citotoxicidade da B-
amiloide; com efeito, este € um dos sinais classicos desta patologia (Castellani et al.,
2010; DeKosky, 2005; Puglielli et al., 2003; Selkoe, 2001). Também sdo comuns 0s
depdsitos de NFTs (neurofibrillary tangles), resultado de uma desregulacdo no
metabolismo da proteina tau, que vai originar morte celular (DeKosky, 2005). Porém,
sdo os grandes depositos de B-amildide que se pensa serem 0s grandes responsaveis pela

doenca de Alzheimer, a parte dos factores de risco (Rajendran et al., 2006).

A p-amiloide é um péptido cujo mecanismo fisoldgico ainda ndo é bem
compreendido, e é sintetizada a partir da protedlise da APP (amyloid precursor protein)
(O'Brien & Wong, 2011). Existem evidéncias que sugerem que podera existir uma
ligagdo entre os altos niveis de colesterol plasmético e uma maior incidéncia de
Alzheimer. Estudos em animais demonstraram que uma dieta rica em colesterol

aumentou a APP e a -amildide nos cérebros desses animais (Puglielli et al., 2003).
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Figura 16. Depositos de B-amildide no cortex cerebral de um doente com Doenca de Alzheimer.
Retirado de Castellani et al. (2010).

O mecanismo para a correlacdo entre o colesterol e a APP/ 3-amil6ide ainda nédo
é bem conhecido. Porém outros estudos demonstram forte evidéncia entre os altos
niveis de colesterol LDL ¢ uma maior deposi¢ao de p-amiléide no cérebro. A conclusao
seria que altos niveis de colesterol LDL aumentam a APP e consequentemente 0s niveis
de B-amiloide, e uma reducdo nos niveis de colesterol LDL iriam diminuir a sintese de

B-amildide, por diminuicao da funcdo da APP (Puglielli et al., 2003).

Foi também demonstrado que a isquémia cerebral pode aumentar a sintese de f3-

amildide, devido a um aumento da expressdo da APP (DeKosky, 2005).

Outro dos factores de risco de desenvolver doenca de Alzheimer é o facto de a
ApoE (proteina envolvida no processo de transporte de colesterol para o cérebro)
expressar um determinado alelo que estd envolvido numa maior incidéncia desta
patologia. O alelo referido é o €4, sendo este herdado geneticamente (Puglielli et al.,
2003).

Vérios estudos demonstram que esta particularidade na ApoE aumenta a
deposigdo de residuos de B-amiloide no cérebro, chegando mesmo esse processo a ser
dependente da ApoE. Foi também demonstrado que a auséncia de ApoE apenas vai
diminuir a deposi¢do de B-amildide no cérebro, mas ndo vai impedir a sua sintese
(Puglielli et al., 2003).

As conclusdes entre a relagdo do colesterol LDL ¢ a -amiloide abriram portas a

investigacdo da relagdo entre as estatinas e o Alzheimer.

Os efeitos das estatinas em relagdo a diminuicdo do colesterol poderdo explicar a

diminuigdo de incidéncia de Alzheimer, devido aos mecanismos envolvidos na

55



Efeitos pleiotrdpicos das estatinas

deposi¢do de f-amildide no cérebro. Porém outros mecanismos, como o aumento de NO
poderéo estar envolvidos (DeKosky, 2005). Doentes com Alzheimer demonstraram ter a
perfusdo sanguinea diminuida no cérebro, sendo que o NO, promovendo a
vasodilatacdo, vai melhorar a perfusdo sanguinea cerebral (Jick, Zornberg, Jick,
Seshadri, & Drachman, 2000).

O objectivo da terapéutica para o Alzheimer € o atraso dos eventuais sintomas
demenciais, e existe alguma evidéncia que as estatinas possam reduzir e atrasar esta

patologia.

Um estudo indica que a formagdo de p-amildide foi completamente inibida apds

tratamento com lovastatina (DeKosky, 2005).

Outro estudo revelou uma diminuicdo de 74% do risco de desenvolver
Alzheimer em consumidores de estatinas, quando comparados com ndo comsumidores
de estatinas. Outro estudo comparativo demonstrou que as estatinas reduziam em
aproximadamente 70% o risco de desenvolver doenca de Alzheimer, em comparagéo
com ndo consumidores de estatinas ou consumidores de outros farmacos redutores do
colesterol (Puglielli et al., 2003).

Outros estudos foram direccionados a fim de demonstrar causalidade entre as
estatinas e o decréscimo da incidéncia de Alzheimer. Foi demonstrada uma reducao de
38% em consumidores de estatinas que comecaram o tratamento com menos de 80
anos. Varias outras comparacGes demonstram um menor risco de desenvolver esta

patologia em consumidores de estatinas com grupos controlo (Mihos & Santana, 2011).

Todos estes estudos reportam resultados animadores na diminuicdo da incidéncia
do Alzheimer, no que diz respeito as estatinas. A doenca de Alzheimer, patologia
demencial sem qualquer cura definitiva, podera ter nas estatinas um novo félego em
busca de uma terapéutica mais solida. Porém os estudos até agora efectuados sdo quase
sempre observacionais, e ndo contemplam muitos factores que poderdo influenciar as
conclusbes. Mais estudos neste sentido Sdo necessarios, uma vez que as estatinas
demonstram um potencial promissor para uma terapéutica mais proxima de ser

definitiva para a doenca de Alzheimer.
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11. Outros efeitos pleiotropicos das estatinas

Todos os efeitos das estatinas descritos anteriormente nesta monografia sdo os

mais descritos e 0s que mais forte evidéncia tém na literatura.

Existem outros efeitos que as estatinas possuem, noutras patologias, em que ha
alguma evidéncia do seu efeito benéfico, porém ainda ndo se chegaram a conclusdes

fortes acerca dos mesmos.

11.1. Asma

A asma é uma patologia de etiologia inflamatoria, em que as vias aéreas dos
doentes afectados demonstram grande inflamagdo, decaindo assim a sua capacidade
respiratéria (Barnes, 1996).

Células responsaveis pela inflamacéo e edema sdo comuns nesta patologia, com
grande aporte de mediadores inflamatdrios (eosindfilos e linfécitos) nas vias aéreas dos
doentes afectados (Barnes, 1996).

As estatinas, reconhecidos agentes anti-inflamatorios, podem ser uma possivel
terapéutica de controlo para a asma. Ha evidéncia que sugere a diminuicdo de células
inflamatdrias, como os eosinéfilos e outros mediadores de inflamacdo, em modelos

animais com asma (Yuan et al., 2012).

Outros estudos sugerem que as estatinas podem aumentar o potencial anti-
inflamatdrio dos corticosterdides inalados, terapéutica de primeira linha na reducdo dos

sintomas de asma (Yuan et al., 2012).

Um estudo observacional demonstrou que o consumo de estatinas entre doentes
asmaéticos levou a uma reducdo de 30% de emergéncias hospitalares relacionadas com

essa patologia (Mihos & Santana, 2011).

Apesar de existirem alguns estudos que sugerem a influéncia positiva das
estatinas na asma, conclusfes acerca desse facto ainda sdo ténues. Existem estudos
contraditérios, que ndo demonstram qualquer efeito das estatinas na asma, e existem

ainda muitos estudos em animais, sendo necessario transpor esses mesmos estudos para
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modelos humanos. Porém, sendo a asma uma patologia inflamatoria, € legitimo supor
que os ja demonstrados efeitos anti-inflamatérios das estatinas poderdo ter alguma

influéncia nesta patologia, que permanece até hoje sem uma cura definitiva.

11.2. Hepatite viral

O virus da hepatite C (VHC) é agente etioldgico de uma patologia infeciosa com
0 mesmo nome que afectava, em 2009, cerca de 180 milhdes de pessoas em todo o
mundo (Ghany, Strader, Thomas, Seeff, & American Association for the Study of Liver,
2009).

Existe alguma evidéncia de que as estatinas poderdo diminuir a replicacdo viral
do virus da hepatite C, talvez devido ao facto de, para entrar nos hepatocitos e causar
viruléncia, o virus necessite de factores provenientes da via do mevalonato e do

colesterol, inibido pelas estatinas (Cortes-Bergoderi et al., 2013).

Um estudo observacional reporta o aumento da resposta a terapéutica anti-viral
em doentes que previamente tinham consumido estatinas (Cortes-Bergoderi et al.,
2013).

Os estudos das estatinas relativamente ao seu potencial contra o VHC ainda sdo
precoces e com conclusfes ténues, porém poderdo constituir, no futuro, um avanco na

terapéutica da HCV, actualmente sem cura conhecida.

11.3. Virus Influenza

O virus influenza, ou virus da gripe, € um agente patogenico responsavel por
grande morbilidade e mortalidade, sendo que também é um dos virus mais comuns em

todo o0 mundo (Taubenberger & Morens, 2008).

Uma das manifestacbes mais graves do virus da gripe é a pneumonia,
caracterizada por uma inflamacdo pulmonar; a bronquite e alveolite sdo também

condigdes graves inflamatdrias que poderdo advir da infecdo pelo virus influenza
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(Taubenberger & Morens, 2008). Os efeitos anti-inflamatorios das estatinas podem ter

alguma influéncia na diminuicdo de pneumonias relacionadas com o virus da gripe.

Existe alguma evidéncia relativa a relacdo das estatinas e a protec¢éo contra este
virus. Estudos demonstram uma diminuicdo de 8% de hospitalizacGes relacionadas com
pneumonias derivadas da gripe, entre consumidores de estatinas. Outro estudo reporta
uma diminuicdo de 40% de mortes relacionadas com pneumonias derivadas do virus

influenza, em doentes que previamente tomavam estatinas (Mihos & Santana, 2011).

Sdo poucos os estudos que fazem a ligacdo entre as estatinas e um possivel
efeito protector contra o virus influenza. Muitos dos estudos existentes sdo
observacionais, revelando uma necessidade de serem efectuados mais estudos acerca
desta tematica, a fim de se concluir com certezas mais absolutas a relacdo entre as

estatinas e a sua ac¢ao no virus da gripe.

11.4. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa, caracterizada por
uma perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra, que vai originar uma série
de sintomas como tremor, bradicinesia e rigidez muscular nos doentes que sofrem desta
doencga (Dauer & Przedborski, 2003; Politis et al., 2010).

Ha alguma evidéncia que relaciona as estatinas e a diminuicdo da incidéncia
desta patologia, devido aos efeitos anti-inflamatoérios que as estatinas possuem (Becker,
Jick, & Meier, 2008). Um estudo em ratos com Parkinson, tratados com sinvastatina e
pravastatina, demonstrou uma neuroprotec¢do a nivel dos neurénios dopaminérgicos e
consequentes melhorias a nivel motor. Outro estudo demonstrou uma diminuicdo de
63% da propensdo de desenvolver Parkinson, entre consumidores de estatinas ha pelo
menos 5 anos (Mihos & Santana, 2011).

A relagéo entre as estatinas e a doenga de Parkinson necessita de mais estudos
para concluir se estas diminuem ou ndo a incidéncia desta patologia. Os estudos
existentes em animais, ou observacionais em humanos, ainda ndo revelam conclusdes
exactas acerca da relagdo entre as estatinas e o Parkinson, existindo mesmo estudos

contraditorios acerca de um potencial benéfico das estatinas nesta patologia.
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11.5.  Proteccéo de 6rgaos

As estatinas poderdo funcionar como possiveis protectores de alguns 6rgaos,

como 0 coracao, cérebro e rins.

Em relagcdo ao cérebro, ha evidéncia de uma reducdo de problemas neuronais
relacionados com isquémia, num estudo em animais tratados com pitavastatina. Esse
pode ser um efeito derivado da diminuicdo da expresséo da NF-kB. Outros estudos
demonstram que as estatinas diminuem o risco de trombose cerebral devido ao aumento

do fluxo sanguineo nesse érgdo (Davignon, 2012).

Em relacdo aos rins, um estudo indica que a pitavastatina aumenta a producéo de
NO, pois diminui a expressdo de um mecanismo inibitério do eNOS, em ratos
diabéticos. Outro estudo refere o aumento da taxa de filtracdo glomerular em doentes

renais crénicos, em dois anos de consumo de estatinas (Davignon, 2012).

No que diz respeito ao coracdo, ha evidéncia que a pitavastatina leva a uma
diminuicdo no stress oxidativo e a um aumento da expressao do eNOS, o que vai
melhorar a funcdo ventricular em corag6es de ratos. Outro estudo demonstrou que essa
mesma estatina, num ano de tratamento, melhorou a funcéo ventricular e reduziu a

rigidez arterial em humanos (Davignon, 2012).

As estatinas demonstraram, em varios estudos, o seu efeito de proteccdo de
orgdos, como os referidos. A evidéncia acerca desse efeito das estatinas é forte, porém

seriam desejaveis mais estudos, particularmente em modelos humanos.
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12. Conclusao

As estatinas, classe de farmacos de primeira linha contra a hipercolestrolémia,
demonstraram que ndo € sé na reducdo do colesterol LDL plasmatico que vao actuar,
mas também demonstraram um efeito benéfico nas mais variadas patologias. Esses
efeitos benéficos, para além da reducdo do colesterol LDL, sdo chamados de efeitos
pleiotropicos das estatinas, e cada vez mais sdo alvo de estudo na procura de novas

terapéuticas para as mais diversas patologias.

A formacdo do colesterol s6 ocorre quando a enzima HMGR tem acgdo e reduz
a HMG-CoA em mevalonato, dando-se inicio a via do mevalonato. As estatinas,
inibindo essa enzima limitante, vdo parar essa via e diminuir a formacdo de colesterol
LDL.

Porém, a via do mevalonato demonstrou que ndo é so na formacéo do colesterol
que vai ter importancia. Varios dos seus produtos vdo estar envolvidos em processos
metabdlicos; com efeito, sdo alguns desses processos metabdlicos estdo ligados ao

desenvolvimento de algumas patologias.

A prenilacdo proteica derivada de enzimas da via do mevalonato é um processo
metabdlico importante, na medida em que mutagdes a nivel de proteinas de sinalizacdo

estdo na origem das mais variadas patologias oncoldgicas.

Prenilacdo a nivel da superfamilia Ras, nomeadamente a mutacéo nas familias
Ras e Rho vao ter relevancia no desenvolvimento cancerigeno, uma vez que essas
familias estdo ligadas a processos de diferenciacdo, sobrevivéncia, agregacao e invasdo
celular, e quando mutadas aumentam as capacidades referidas, originando varios tipos
de doenca oncoldgica. As estatinas revelaram ser dptimos agentes anti-cancerigenos,
uma vez que inibem ndo s6 a prenilacdo proteica, derivada da inibicdo da via do
mevalonato, ou mesmo a inibi¢do das referidas familias proteicas, diminuindo assim o

risco de desenvolver cancros derivados de mutacgdes dessas familias de proteinas.

Outros mecanismos como a activagcdo das caspases, ou inibicdo de varias
citoquinas inflamatorias (interleucinas e factores tumorais) e inibicdo de mediadores de
sobrevivéncia celular vdo ser também preponderantes no efeito das estatinas no cancro.
A inibicdo de vias de sinalizacdo celular como a PI3K/Akt/mTOR ou rassMEK/ERK
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vao aumentar o potencial apoptdtico das estatinas, outro efeito na reducdo da

proliferacdo celular.

Na aterosclerose, precursora de doencas cardiovasculares, as estatinas vao ter
um efeito bastante benéfico, nomeadamente na reducdo das placas de ateroma e reducao
da inflamagéo endotelial. Ao diminuir o colesterol vai ocorrer um aumento de NO,
bastante importante na homeostase do endotélio. Os factores inflamatorios que estdo
presentes na aterosclerose vdo ser inibidos pelas estatinas. Assim, vai também ser
diminuido o aporte de mediadores imunologicos que estdo inerentes a inflamagdo, como
0s mondcitos, macréfagos e leucdcitos. Outros factores de agregacdo e de trombogénese

sdo também inibidos, diminuindo a propensdo de um episodio trombogénico.

O efeito anti-inflamatorio das estatinas é um dos efeitos pleiotropicos mais
benéficos que estas possuem. Este efeito é bastante Gtil em patologias de inflamacao
sistémica, como na artrite reumatoide. Porém, também o seu efeito imunomodelador é
bastante relevante, pois pode ser Gtil como adjuvante de terapéuticas para doencas auto-
imunes. A inibicdo do MHC-II e de todos os factores imunolégicos que daquele
complexo advém pode ser bastante importante no futuro de vérias patologias auto-

imunes, que ainda hoje permanecem sem uma terapéutica definitiva.

A ac¢do das estatinas a nivel da osteoporose € também de grande interesse
clinico. A regulacdo da actividade dos osteoclastos e dos osteoblastos, a partir da via
RANKL/OPG e da via RANK/RANKL é de grande relevancia. Também a accdo na
TGF-B, BMP-2 e mesmo no ja referido NO sdo efeitos reguladores das estatinas na

massa 6ssea.

Em relacdo a hipertensdo, a diminuicao do colesterol vai diminuir a expressao da
AT1, diminuindo assim a acgdo da angiotensina Il, diminuindo a pressdo arterial. Acgéo
na diminuicdo a nivel da endotelina-1 e também no aumento do NO séo efeitos

benéficos das estatinas na hipertensao.

A diminuicdo do colesterol plasmético revelou também ter um efeito benéfico a
nivel da diminuicdo da incidéncia da doenga de Alzheimer, uma vez que a expressdo da
APP parece estar ligada com os grandes niveis de colesterol LDL. Assim sendo, com a
diminuicdo do colesterol LDL, h4d uma consequente diminui¢cdo da expressdo da APP e
uma diminui¢do a nivel dos depdsitos de B-amildide a nivel cerebral, diminuindo a

propensdo de desenvolver doenca de Alzheimer. Mais uma vez o aumento de NO
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induzido pelas estatinas vai ter um efeito benéfico nesta patologia, devido ao aumento

da perfusdo sanguinea a nivel cerebral.

Outros efeitos pleiotropicos foram demonstrados noutros tipos de patologias,
como na asma, alguns virus (hepatite C e influenza), ou mesmo na doenca de Parkinson.

Também a nivel da proteccéo de drgédos ha relatos dos efeitos benéficos das estatinas.

S&o muitos os efeitos pleiotropicos que foram demonstrados em varios estudos e
ensaios pelas estatinas. Porém alguns desses efeitos ainda carecem de uma maior
validade, uma vez que muitos desses efeitos sdo reportados a nivel de estudos

observacionais, em modelos animais ou in vitro.

Sendo que é ja reconhecido o potencial das estatinas nas mais variadas
patologias extra colesterol, seria de grande interesse clinico aumentar a investigacao
neste sentido, pois as estatinas poderdo constituir, no futuro, um importante marco a
nivel da terapéutica de outras patologias parcialmente ou ndo relacionadas com o

colesterol, devido aos seus numerosos efeitos benéficos demonstrados.
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